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論 文 内 容 の 要 旨

Pr10PhetofPit-1(Prop-1)は1996年,小人症モデル動物の1つであるAmesマウスの責任遺伝子としてクロ-ニングさ

れたpaired-1ikeホメオドメイン転写因子である｡Prop-1はPi卜1遺伝子のエン-ンサーとして働き,その遺伝子発現を調

節していると考えられており,その遺伝子変異がヒトにおいても家族性複合性下垂体ホルモン欠損症の原因となることも明

らかになってきた｡本研究では,ヒトにおけるProp-1の機能を明らかにするため,まずヒトProp-1cDNAをクロ-ニン

グし,その転写活性化能と正常下垂体での発現を検討した.次にProp-1と下垂体腺腫発生の関係を明らかにするために,

各種下垂体腺腫におけるProp-1遺伝子の発現と,その遺伝子変異について検討した｡

1.ヒトProp-1cDNAのクローニングと,その転写活性化能と正常下垂体での発現の検討

マウスProp-1のアミノ酸配列を基に設計したdegenerateprimerを用いて,ヒト下垂体cDNAを鋳型としてdegener-

atepcRを行い,ヒトProp-1と考えられるクローンを単離し,その塩基配列を決定した｡この配列を基にRACE法を用い

て全cDNA配列を決定したOヒトProp-1は226個のアミノ酸から成り,そのN端,ホメオドメイン,C端はマウスPropl

lとそれぞれ48.5%,93.3%,77.6%の相同性を示し,既報の配列とは142番目のアミノ軟がアラニンがスレオニンである点

以外は同一のものであったoこのアミノ酸変異は種々の検討により多型性と考えられたOレポーター遺伝子を用いた転写活

性部位の検討では,C塊にのみ転写活性化能が認められ,マウスと同様の結果を示した.ノーザンブロット法では,成人組織

では下垂体においてのみProp-1遺伝子の発現が認められ,他の組織では認められなかったOこれは,マウスにおいては

Prop-1は胎生期のみにその発現が下垂体に認められ, 出生後はほとんど認められないという報告とは異なるものであり,

Prop-1の発現パターンに種差のある可能性が示唆された0

2.下垂体腫癌におけるヒトProp-1遺伝子の発現とその変異の検討

RT-PCR法を用いた検討では,Pi卜1遺伝子の発現がGH,PRL,TSH産生腺腫のみに認められたのに対して,Prop-1遺

伝子の発現はACTH産生腺腫や,その多くがゴナドトロピンを分泌していると考えられている非機能性腺腫においても認

められた｡またinsituj､イプリダイゼ-ションにて,GH産生腺腫細胞においてProp-1mRNAとGHmRNAの共存が認

められ,下垂体腺腫細胞におけるProp-1遺伝子の発現を確認した｡ACTH産生腺腫や非機能性腺腫におけるProp-1の生

理的意義に関しては不明であるが,Prop-1遺伝子変異をもつ複合性下垂体ホルモン欠損患者の中にはGH,PRL,TSHを欠

損しているだけでなくゴナドトロピン系の障害および時としてACTH系にも障害を合併することより,Prop-1はPi卜1

遺伝子のエン-ンサ-としての機能以外にも直接,または他の転写因子を介してACTH,LH,FSH遺伝子の発現調節にも関

与している可能性が考えられた｡次に各種下垂体腫癌から得られたProp-1cDNAの核酸配列を直接シークエンス法にて検

討すると,14例中7例においてのベ10カ所のmutationを認めたが,いずれもsilentmutationであった｡よって,ヒト

Prop-1遺伝子の変異が下垂体腺癌発生に関わっている可能性は低いと考えられた｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

moPhetofPi t-1 (Prop-1)は小人症モデルマウスの責任遺伝子としてクローニングされたpaired-1ikeホメオドメイン

転写因子であり,その蛋白は既知の下垂体特異的転写因子Pi卜1のエン-ンサーとして働き,その遺伝子変異がヒトにおい

ても家族性複合性下垂体ホルモン欠損症の原因となることが明らかになってきた｡本研究では,ヒトにおけるProp-1の機

能を明らかにするため以下の検討を行った｡まずヒトProp-lcDNAをクローニングし,1アミノ酸置換を伴う遺伝子多型

を兄い出したOレポーター遺伝子を用いた転写活性化部位の検討で紘,マウスと同じくC鴎のみに転写活性化能が見られ

たOノーザンブロット法で,Prop-1の発現は胎児期のみに認められるマウスと異なり, ヒトでは成人下垂体でも認められ

たO次にRT-PCR法を用いた検討では,ヒトRrop-1の発現は,Piilが発現していないACTH産生腫癌や非機能性腺腫を

含めた全ての下垂体腫嬢に認められ,Prop-1のACTH,LH,FSH遺伝子発現への関与が示唆されたOまた各種下垂捧腫虜

から得られたProp-1cDNAの核酸配列を検討したが,アミノ酸置換を伴う変異を認めず,Prop-1の下垂体腫療発生への

関与は少ないと考えられた｡

以上の研究はヒトにおけるProp-1の病態生浬的意義の解明に貢献し,下垂体機能異常症の分子医学的解明に寄与すると

ころが多い｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学泣授与申請者は,平成12年2月28日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認められたもので

ある｡
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